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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 医薬化合物等の晶析操作では、サイズや形状、多形など様々な結晶特性を制御して、所望の結晶を
再現性よく製造する必要がある。本論文では結晶のサイズ及び分布、結晶多形、純度の制御できる新
規な 3種類の晶析装置を提案し、それらを用いて有機物の結晶化を行った結果について述べた。 
 第１章では、晶析操作と結晶特性に関する研究の背景と本研究の目的を述べた。 
 第 2章では、濾過性の良い均一で大きな結晶を得るためにウォールウェッター(Wall Wetter/ 
Double-deck Jacket (WWDJ))晶析装置を用いてグリシンの結晶化を行った結果について述べた。まず、
本装置により不要な微結晶を溶解除去しながら冷却晶析を行い、大きくて粒径の揃った結晶が得られ
たことを示した。また、冷却速度を変えることによりグリシンの多形制御も可能であることを示した。
さらに、本装置を用いると得られる結晶の純度が向上することを明らかにした。 
 第 3章では、水難水溶性医薬結晶の溶解性向上を目指して、均一な微結晶を得るための新しい晶析
装置「ミリリッタースケール連続式晶析装置」を開発して得られた結果について述べた。開発した晶
析装置の容量は 0.9 mLであり、瞬時に溶液を混合するための高速撹拌機が備わっている。そのため、
秒単位の平均滞留時間で連続貧溶媒晶析が可能である。本装置を用いてグリシンおよび L-アラニン
の貧溶媒晶析を行った結果、従来型晶析装置に比べて均一な結晶が高収率で得られたことを示した。
また、多形制御も可能であることを明らかにした。 
 第 4章では、核発生を制御して均一な微粒子を製造するマイクロ波晶析装置を製作し、医薬化合物
イブプロフェンの結晶化を試みた結果について述べた。マイクロ波晶析に適した結晶化溶媒として、
マイクロ波を吸収しないヘキサンを選択した。冷却晶析中に出力 300Wのマイクロ波を照射すると核
発生が抑制され、過飽和度 9.5という非常に高い過飽和状態でも結晶化しないことを示した。また、
マイクロ波の効果はマイクロ波照射停止後、少なくとも 120 分間持続した。300Wのマイクロ波照射
後に得られた結晶は、照射しない条件で得られた結晶に比べて、より均一かつ微小であることを示し
た。 
 最後に以上の研究結果を総括した。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 晶析は、重要な分離技術であるとともに機能性結晶を製造する技術でもある。結晶の機能を決める
のは、粒径などの結晶特性であるが、その制御法を確立することが課題である。本論文では、代表的
な結晶特性である粒径と粒径分布、純度、および結晶多形を高度に制御することを目的として、汎用
性の高い新規な晶析法と晶析装置について検討した結果をまとめている。 
 1 章では、結晶特性とその制御について現状を述べている。 
 2 章では、濾過性に優れた均一で大きな結晶を得るために、晶析中に微結晶を優先的に溶解除去す
る新規な機構を備えたウォールウェッター（Wall Wetter™ /Double-deck Jacket (WWDJ)）晶析装
置を提案している。まず、晶析温度を制御するための化学工学的検討を行った後、グリシンの結晶化
を行い、微結晶が少なく均一で大きな結晶を容易に製造できること、晶析温度を適切に制御すること
によって効率的にグリシンの安定多形（形）を製造できること、さらに純度向上にも有効であるこ
とを明らかにしている。 
 3 章では、高速撹拌機を備えたミリリットルスケールの連続式晶析装置を新規に提案し、グリシン
と L-アラニンの微結晶を製造する目的で、貧溶媒晶析を行った結果について述べている。いずれも、
従来型晶析装置に比べて格段に小さく均一な結晶を得ている。また、本晶析装置では秒スケールの平
均滞留時間を実現できるため、安定多形への溶媒媒介転移を抑えて不安定多形を回収する操作にも適
用できることを明らかにしている。 
 4 章では、難溶性医薬の溶解性を高める目的で微結晶製造について検討し、イブプロフェンを例に
とって、溶液へのマイクロ波照射を伴う冷却晶析を試みている。溶液にマイクロ波を照射して極性基
を振動させると核発生が抑制されることを見出し、それを利用して通常では実現不可能な高過飽和を
達成するとともに、そこから粒径分布が狭い微結晶を析出させることに成功している。 
 以上の研究成果は、結晶特性の高度な制御法の確立に寄与するとともに、晶析工学の進展に資する
こと大である。よって本論文の著者は博士(工学)の学位を受ける資格を有すると認める。 
